INTRODUCTION
============

Hypodermoclysis is also known as the administration of fluids by the subcutaneous route. It is an ancient practice and was first reported in 1913, but because of the adverse events resulting from its inadequate use, such as the use of hypertonic solutions, the practice was abandoned.^(^ [@B1] ^-^ [@B4] ^)^

It has been used in patients who present with diagnoses of moderate dehydration caused by severe dysphagia, dementia, intestinal obstruction due to neoplasms, and somnolence. There is also the possibility of administering medications to those patients who have no conditions for a peripheral venous access puncture.^(^ [@B1] ^,^ [@B2] ^,^ [@B4] ^-^ [@B9] ^)^

Hypodermoclysis is also described as a simple practice and less expensive than the other techniques.^(^ [@B10] ^)^

The medications and fluids given by hypodermoclysis are absorbed by means of capillary diffusion mechanisms. Patient edema and hematomas may hinder treatment.^(^ [@B11] ^,^ [@B12] ^)^ The pharmacokinetics are similar to those of medications administered by intramuscular route, but display a prolonged time of action, besides better tolerability for those medications with a pH close to neutral and that are hydrosoluble.^(^ [@B11] ^)^

In order to facilitate administration of medications by hypodermoclysis, some literature suggests the use of hyaluronidase, as this is an enzyme that decomposes the hyaluronic acid present in the tissue, leading to decreased viscosity and thus increasing the rate of absorption of the drugs given.^(^ [@B3] ^)^

There are locations (puncture sites) that are more appropriate for therapy, such as the deltoid region, anterior chest region, scapular region, abdominal regional, and anterior and lateral sides of the thighs. ([Figure 1](#f01){ref-type="fig"})

Figure 1Puncture sites

In Brazil, this technique has been gaining acceptance for use in patients in Palliative Care or in those who are very old or debilitated.

Subcutaneous therapy does not cover only replacement fluids, but also medications that have been prescribed through this route, such as antimicrobials and analgesics, among others.

Some of these medications have no description on the packet insert as to the possibility of being given by this technique; therefore, when prescribed, we consider their use as "off-label".

For professional prescribers, in general, indication of route of administration is based on the international literature or on one's own clinical experience, which is not reported in official articles.

For the local Pharmacy, the lack of reliable information generates certain difficulties when evaluating a medical prescription, as well as in instructing the nursing team as to the necessary care for use of the prescribed drug, since each medication has its own exclusive characteristics, such as pH, stability, besides appropriate dilution and diluent volumes.

Since there is little information in literature on this topic, the interest arose to analyze, by means of this study, what national and international literature has become available on hypodermoclysis and to what extent this information may be valuable to the pharmacist, since this professional is the one responsible for the medications within a hospital.

METHODS
=======

This is a bibliographic research, with review of literature. Books and manuals on Palliative Care were consulted, and searches conducted for articles and guidelines in the databases Scientific Electronic Library Online (SciELO), MEDLINE, and Google Scholar. The keywords used were "hypodermolysis", "Palliative Care", and "subcutaneous route", published in Portuguese and English, within a timeframe that included the years 1999 to 2012.

The articles were analyzed according to the objective proposed so that the papers that had information related to the use of medications and the method of their use, hydratrating solutions (0.9% sodium chloride, 0.45% sodium chloride, and 5% glucose), besides the advantages and disadvantages of the technique and possible adverse reactions.

Many of the studies and guidelines found in preparing this study were international. Even so, they do not offer a large amount of information as to the topic, especially as to the use of drugs.

The information was tabulated on an electronic spreadsheet (EXCEL) and presented in the form of charts and tables.

To prepare the chart related to compatibilities, the Micromedex^®^electronic database was used as a tool.

[Chart 1](#t1){ref-type="table"} presents information on the medications cited in the articles.

Chart 1Table of medications most often used by subcutaneous routeDrugIndicationDosesMost indicated diluentInfusion time indicatedCommentsAmpicillin^(\#)^Infections500mg/day\*\*\*Atropine\*1.2mg/once a day\*\* Cefepime^(\#)^Infections1g/daySS\*\*Cefotaxime^(\#)^Infections500mg/daySS30 minutes\*Ceftazidime^(\#)^Infections500mg/daySS30 minutes\*Ceftriaxone^(\#)^Infections1g/daySS30 minutes\*KetorolacIntense pain30-90mg/daySS\*Exclusive routeCyclizineNausea and vomiting25-50mg every 8 hours (maximum of 150mg/day)Continuous inf.=DW\*Incompatible with SSClonazepamAgitation and anxiety5-8mg/daySS or DW\*Is an irritant, dilute to maximum toleratedDexamethasone1. Increased intracranial pressure1. 4-16mg/daySS or DW\*Exclusive route2. Reduction of peritumor edema2. 4-40mg/day3. Dyspnea3. 8-24mg/day4. Nausea and vomiting4. 8-20mg/dayDiclofenacPain75-150mg/daySS\*Is an irritant, dilute to maximum toleratedDipyronePain1g up to every 6 hoursSS\*Exclusive routeScopolamineIntestinal cramps60-180mg/dayDW\*\*Maximum of 40mg/day in continuous infusionFamotidineGastric protector\*\*\*\*PhenobarbitalConfusion200mg/dayDW\*Exclusive route, even though' compatible with morphineFentanylPainUsual: 100 -1,000mcg/day Rescue 10mcg every hourSS1mL/h=5mcg/h (solution of 500mcg in 100mL of diluent)\*FurosemideDyspnea due to pulmonary congestion20-40mgSS\*\*GranisetronNausea and vomiting3-9mg/day50mL SS\>10 minutes HaloperidolNausea and vomiting Sedation, agitation2.5-10mg/dayDW\*Maximal concentration of 2mg/mL. SS may precipitateHydromorphonePain50% of oral dose\*\*\*HydroxyzineAntiallergic\*\*\*\*LevomepromazineIntense nausea and vomiting5-100mg/daySS\*Is an irritant, dilute to maximum toleratedMaximum dose of 200mgMethadoneIntense pain50% of oral doseSS60mL/hIs an irritant, vary the puncture site every 24 hoursMetoclopramideNausea and vomiting30-120mg/dayDW\*Is an irritant, dilute to the maximum toleratedMidazolam1. Agitation and confusion in terminal patients1. 10-60mg/daySS or DW\*Is an irritant, dilute to the maximum tolerated2. Multifocal myoclonus2. 10-30mg/day3. Hiccups3. 30-120mg/day4. Sedation4. Initiate with 1mg/h and increase to 4mg/hMorphinePain and dyspnea50% of oral doseSS or DW\*A dose of 10mg/mL can be given every 4 hoursNaproxenPain550-600mg/day\*\*Incompatible with morphineOctreotide1. Reduced gastric secretion, motility, vomiting and diarrhea1. 300- 600mcg/daySS\*Is an irritant(maximum of 1,500mcg)2. Intestinal obstruction2. 250-500mcg(maximum of 750mcg)3. Intractable diarrhea3. 50-500mcg(maximum of 1,500mcg)OndansetronNausea and vomiting8-24mg/daySS or DW\*\*Promethazine^(\#)^Nausea, Antiallergic12-25mg/day\*\*\*RanitidineGastric protector50-150mg/day (maximum of 300mg)DW\* Tobramycin^(\#)^Infections75mg/day\*\*\*TramadolPain100-600mg/daySS\* [^1]

RESULTS
=======

According to the methodology cited for search of information, 17 pieces of literature ([Chart 2](#t2){ref-type="table"}) and an electronic database were selected.

Chart 2Literature selected in databasesAuthorTitleYearMedications/ hydration/both/ not citedAdvantages and disadvantagesAdverse reactionsMode of preparation and administration of medicationsPereira I^(1)^Cuidado Paliativo. Conselho Regional de Medicina do Estado de São Paulo - CREMESP. Hipodermóclise2008BothYesYesNoJain S et al.^(2)^Subcutaneous fluid administration -- better than the intravenous approach?1999BothYesYesNoConselho Regional de Enfermagem de São Paulo^(3)^Hipodermóclise2009BothYesYesNoTakaki CY et al.^(4)^Hipodermóclise: o conhecimento do enfermeiro em unidade de internação2010BothYesYesNoMarques C et al.^(5)^Terapêutica subcutânea em cuidados paliativos2005MedicationsNoNoNoYap LK et al.^(6)^Hypodermoclysis or subcutaneous infusion revisited2001HydrationNoYesNoFerreira KA et al.^(7)^Hypodermoclysis and administration of medications by subcutaneous route: A technique from the past with a future2009BothNoYesYesGriffithis A^(8)^Clinical Guideline for Subcutaneous Infusion (Hypodermoclysis). lNHS South Gloucestershire2010HydrationYesYesNoRemington R et al.^(9)^Hypodermoclysis to Treat Dehydration: A Review of the Evidence2007HydrationYesYesNoSasson M et al.^(10)^Hypodermoclysis: an alternative infusion technique2001HydrationYesYesNoInstituto Nacional do Câncer^(11)^Série Cuidados Paliativos. Terapia Subcutânea no Câncer Avançado2009BothYesYesYesArinzon Z, et al.^(12)^Hypodermoclysis (subcutaneous infusion) - effective mode of treatment of dehydration in long-term care patients2004HydrationNoYesNoFrasca D, et al.^(13)^Pharmacokinetics of Ertapenem Following Intravenous and Subcutaneous Infusions in Patients2010MedicationsNoNoYesNHS Greater Glasgow and Clyde^(14)^Guideline for the Use of Subcutaneous Medications in Palliative\* Care for Adults2010MedicationsYesYesNoAzevedo EF, et al.^(15)^Administration of antibiotics subcutaneously: an integrative literature review2012MedicationsNoYesNoAzevedo EF, et al.^(16)^Manual de Cuidados Paliativos. Academia Nacional de Cuidados Paliativos − ANCP. Hipodermóclise: um método alternativo para infusão de fluidos e medicações pela via subcutânea2009BothYesYesYesFonzo-Christe C, et al.^(17)^Subcutaneous administration of drugs in the elderly: survey of practice and systematic literature review2005BothNoYesYes

The selection of articles resulted in the following findings: five papers covering only information related to the procedure of hydration, *i.e*., no medications were mentioned, four only focused on the use of medications, and eight presented both types of information. Only five articles cited information related to the form of preparation and administration of the medications.

Of the articles selected, 10 had information related to the advantages and disadvantages of the method, ([Chart 3](#t3){ref-type="table"}), and only two references did not cite any adverse reactions.^(^ [@B5] ^,^ [@B13] ^)^

Chart 3Advantages and disadvantages of hypodermoclysis(1-4,8-11,14, 16)AdvantagesDisadvantagesLow costUsual infusion time of 1mL/minuteMore comfortable than intravenous administrationOnly 3,000mL over a period of 24 hours may be infused and should be fractioned at different sitesEasier to obtain new administration sitesMay lead to local edemaMay be done in homecare/hospiceIs limited to the administration of electrolytesReduction of hospitalizationsNutritional supplements and hypertonic solutions are not indicatedFew reports of thrombophlebitis casesPossibility of local reactionsHas not been related to infections and sepsisNot indicated in cases of severe dehydrationMaybe installed and interrupted easily, opening and closing the infusion systemIn urgency and emergency casesHas not been associated with clot formationIn cases of severe bacterial infectionsDoes not require complex materials 

Most often reported adverse reactions were pain, inflammation at the puncture site, and even edema and tissue necrosis.^(^ [@B3] ^,^ [@B6] ^,^ [@B8] ^,^ [@B12] ^,^ [@B14] ^,^ [@B15] ^)^

In one of the articles located, 57 patients were accompanied at a Prolonged Stay Institution for the Elderly (ILPI, acronym in Portuguese) and received hydration by hypodermoclysis; 88% of them showed improvement of the general clinical status and 84% showed improvement in cognitive status after the use of hypodermoclysis.^(^ [@B12] ^)^

As to information related to medications, very little has been written since few drugs have been studied to date using this route, and few have license for use in subcutaneous infusions.^(^ [@B14] ^)^According to one of the articles analyzed, in which an open questionnaire was answered by physicians as to the types of medications most commonly used, morphine was the most often prescribed drug (98%), followed by haloperidol (90%), furosemide (69%), and metoclopramide (44%), among others. Still in this article, the physicians were questioned as to the method used to validate the information, and 70% responded that they prescribed and validated the prescription with other medical colleagues, 32% validated with the pharmacy service of the hospital, and only 22% consulted literature.^(^ [@B17] ^)^

Most classes of medications already in use for this route are opioids, antibiotics, antiemetics, and sedatives. [Chart 3](#t3){ref-type="table"} shows some information related exclusively to medications that have already been reported in literature regarding use of hypodermoclysis.

In addition to these drugs cited on the table, there are other papers that report the use of other antimicrobials, such as ertapenem, amikacin, gentamicin, and teicoplanin, but these articles still contain limited information and apparently demonstrate equivalence when compared to the usual routes, although the numbers of patients used were very small.^(^ [@B15] ^)^

A large part of the adverse reactions mentioned in the articles occurred due to inadequate use, such as for example, unsuitable puncture sites, medication inappropriate for that route of administration, inadequate dilution, and lack of rotation of puncture site (change every 96 hours).^(^ [@B11] ^)^

By means of this research, we noted that the information related to the form of preparation and administration of medications is not yet standardized. Therefore, we must evaluate the patients' conditions before indicating the administration route, and if there are other drugs or even solutions that are already being administered by the subcutaneous route, such as a saline solution, for example. We should also remember that the limit of fluids for infusion over a period of 24 hours cannot surpass 3,000mL divided into two different puncture sites (1,500mL at each puncture every 24 hours).^(^ [@B1] ^,^ [@B2] ^,^ [@B6] ^,^ [@B10] ^)^ This issue may be minimized since one or more drugs may be given by a single infusion system.

[Chart 4](#f02){ref-type="fig"} presents information related to compatibility among a few medications.^(^ [@B16] ^,^ [@B18] ^)^

Chart 4Compatibility among medications by hypodermoclysis(16,18)

DISCUSSION
==========

By means of the results found, we observed that the hypodermoclysis technique is a safe, effective, low cost, and easily applicable methodology^(^ [@B5] ^,^ [@B12] ^)^ that seems to bring some benefits.^(^ [@B1] ^-^ [@B4] ^,^ [@B8] ^-^ [@B11] ^,^ [@B14] ^,^ [@B16] ^)^

However, there are still few original studies available on this topic, especially those that include the administration of medications; the working samples located were small, making it difficult to reach a definition as to the efficacy in use of these medications, which also was made evident by a few authors in their studies.^(^ [@B13] ^,^ [@B15] ^)^ The original studies used to compose this project focused on issues related to hydration, especially in the elderly.^(^ [@B2] ^,^ [@B6] ^,^ [@B9] ^,^ [@B10] ^,^ [@B12] ^)^

Of the medications already indicated and commonly prescribed for the subcutaneous route, as was reported in one of the studies, most are prescribed primarily based on clinical practice more than on literature per se.^(^ [@B17] ^)^ Additionally, their form of administration ends up being in accordance with its intravenous use, since until now, the most appropriate form for preparation and administration to the patients has not yet been established; however, in literature, there is information that recommends a dilution of 1mL of medication to 1mL of diluent.^(^ [@B16] ^)^ Nevertheless, this information is still not a consensus for the use of all the drugs prescribed, as each one of them has their own profile regarding dilution, stability, pH, and these issues may be fundamental in order to avoid adverse events.

If the technique is not applied appropriately, it may cause problems for the patient as described in the results of this article. In this sense, instead of bringing the possible benefits by the technique, it causes more harm.

Of the 17 articles used, only one paper did not cover specific information as to the technique. This one sought to know what the level of knowledge is in a nursing team as to the technique, a fact that called our attention, since many nurses who answered the questionnaire (71%) were not familiar with the method.^(^ [@B4] ^)^ This reinforces the idea that due to scarce availability of information in literature, or availability of repeated information, the technique is not amply made known, and this profile of medical prescription cased great difficulty for the pharmacist and the accompanying team in giving quality orientation so that there is safe management of the techniques of preparation and administration of drugs using the subcutaneous route.

The chart drawn up on the compatibilities shows some possibilities of optimizing puncture sites, as well as volumes of administration, which are capable of providing greater comfort for the patient due to less patient manipulation.

The greatest difficulty in this study was locating information related to the method of preparation and the time of administration of the medications, as was cited in the results, in which only five described some form of preparation and administration of medications.^(^ [@B7] ^,^ [@B11] ^,^ [@B13] ^,^ [@B16] ^,^ [@B17] ^)^

The pharmaceutical industry should, on the other hand, invest and prepare studies focused on this administration technique. This can become a distinguishing factor on the market, since such a technique is geared towards patients under Palliative Care and the elderly, as these patients, on the other hand, present with reduced muscle mass, difficulty in puncturing peripheral accesses, and difficulties in swallowing.

New studies could be prepared in a considerable portion of a specific population, in order to also construct a safety profile for the patient and for the medication itself.

CONCLUSION
==========

The complication of this information may direct the pharmacist, as well as the medical and nursing teams in evaluating the medications to be given by hypodermoclysis, in this way offering a guarantee of therapy success and patient safety, besides decreasing risks of adverse events related to administration by such a route.
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O objetivo desse trabalho, foi analisar, na literatura, as informações disponíveis sobre os medicamentos que podem ser administrados através da hipodermóclise e o impacto que a informação pode acarretar na rotina do farmacêutico dentro de uma unidade hospitalar. O estudo foi baseado em uma revisão de literatura. Os resultados encontrados, demonstraram pontos positivos do procedimento, porém foram localizadas poucas informações específicas sobre medicamentos, como métodos de administração, padrões de diluição, dose ideal etc. Dessa forma, foi possível verificar que não há informações definitivas quanto ao modo mais correto de se administrar as drogas por essa via, mesmo sendo esta uma opção eficaz e segura, conforme a literatura. A falta de informação impacta negativamente no suporte realizado pelo farmacêutico à equipe de enfermagem para garantir que o medicamento realmente alcance seus objetivos terapêuticos com segurança.

Hipodermóclise

Cuidados paliativos

Infusões subcutâneas

INTRODUÇÃO
==========

A hipodermóclise é conhecida também como a administração de fluidos pela via subcutânea. Trata-se de uma prática antiga e teve seu primeiro relato em 1913, mas, por conta dos eventos adversos decorridos de sua utilização inadequada, como o uso de soluções hipertônicas, a prática passou a ser inutilizada.^(^ [@B1] ^-^ [@B4] ^)^

Essa pratica tem sido utilizada em pacientes que apresentam diagnósticos de desidratação moderada em razão de quadros de disfagias severas, demências, obstrução do intestino por conta de neoplasias, sonolência. Há ainda a possibilidade de administração de medicamentos para aqueles pacientes que não apresentam condições para se puncionar um acesso venoso periférico.^(^ [@B1] ^,^ [@B2] ^,^ [@B4] ^-^ [@B9] ^)^

A hipodermóclise é descrita também como uma prática simples de ser realizada e mais barata que as demais técnicas.^(^ [@B10] ^)^

Os medicamentos e fluidos administrados por meio da hipodermóclise têm sua absorção por meio do mecanismo da difusão capilar. Pacientes que apresentam edemas e hematomas podem ter sua terapia prejudicada.^(^ [@B11] ^,^ [@B12] ^)^ A Farmacocinética é semelhante a dos medicamentos administrados pela via intramuscular, mas apresenta tempo de ação prolongado, além de melhor tolerabilidade para aqueles medicamentos cujo pH é próximo da neutralidade e que sejam hidrossolúveis.^(^ [@B11] ^)^

Para facilitar a administração dos medicamentos por meio da hipodermóclise, algumas literaturas sugerem o uso da hialuronidase, pois esta é uma enzima que degrada o ácido hialurônico presente no tecido, levando à diminuição de sua viscosidade e aumentando, assim, a taxa de absorção dos medicamentos administrados.^(^ [@B3] ^)^

Existem locais (sítios de punção) que são mais adequados para a terapia, como região deltoide, região anterior do tórax, região escapular, região abdominal, e nas faces anterior e lateral das coxas ([Figura 1](#f01002){ref-type="fig"}).

Figura 1Sítios de punção

No Brasil, essa técnica vem ganhando seu espaço para uso em pacientes que se encontram em Cuidados Paliativos ou naqueles bastante idosos e debilitados.

A terapia subcutânea abrange não só os fluidos de reposição, mas também medicamentos que passaram a serem prescritos para essa via, como antimicrobianos e analgésicos, entre outros.

Parte desses medicamentos não apresenta descrição em bula sobre a possibilidade de serem administrados por essa técnica; dessa forma, quando prescritos, consideramos seu uso dessa maneira como "*off-label*".

Para os profissionais prescritores, de um modo geral, a indicação da via é baseada na literatura internacional ou em próprias experiências clinicas, que não estão relatadas em artigos oficiais.

A falta de informações fidedignas acaba gerando, para o serviço de Farmácia local, certa dificuldade no momento de se fazer a avaliação de uma prescrição médica, bem como na maneira de orientar a equipe de enfermagem sobre os cuidados necessários para a utilização da droga prescrita, pois cada medicamento apresenta uma característica exclusiva, como pH, estabilidade, além de volumes de diluição e diluentes apropriados.

Pelo fato de existirem poucas informações na literatura sobre este assunto, surgiu o interesse de analisar, por meio deste trabalho, o que as literaturas nacionais e internacionais disponibilizam sobre a hipodermóclise e o quanto tais informações podem ser valiosas para o farmacêutico, uma vez que esse profissional é o responsável pelos medicamentos dentro de uma instituição médico-hospitalar.

MÉTODOS
=======

Trata-se de uma pesquisa bibliográfica, do tipo revisão de literatura. Foram consultados livros e manuais sobre Cuidados Paliativos, e foram realizadas buscas por artigos e *guidelines* nos bancos de dados *Scientific Eletronic Library Online* (SciELO), MEDLINE e Google Acadêmico. Os descritores utilizados foram: "hipodermóclise" ("*hypodermolysis*"), "Cuidados Paliativos" ("*Palliative Care*") e "via subcutânea" ("*subctuaneous*"), publicados em língua portuguesa e inglesa, em um recorte temporal abrangendo o período entre os anos de 1999 a 2012.

Os trabalhos foram analisados conforme o objetivo proposto, dessa forma, foi utilizado os trabalhos que traziam informações relacionados com o uso de medicamentos e o modo para sua utilização, soluções para hidratação (cloreto de sódio 0,9%, cloreto de sódio 0,45%, glicose 5%) além de vantagens e desvantagens da técnica e possíveis reações adversas.

Grande parte dos estudos e *guidelines* encontrados para a formulação deste estudo eram internacionais. Ainda assim, não ofereceram um grande número de informações a respeito, principalmente sobre o uso de drogas.

As informações foram tabuladas em uma planilha eletrônica (*EXCEL*) e apresentadas na forma de quadros e tabelas.

Para a formulação do quadro relacionado às compatibilidades, foi utilizado como ferramenta o banco de dados eletrônico Micromedex^®^.

O [quadro 1](#t1002){ref-type="table"} apresenta informações sobre os medicamentos citados nos trabalhos.

Quadro 1Tabela de medicamentos mais utilizados pela via subcutâneaDrogaIndicaçãoDosesDiluente mais indicadoTempo de infusão indicadoComentáriosAmpicilina^(\#)^Infecções500mg/dia\*\*\*Atropina\*1,2mg/1 vez ao dia\*\* Cefepima^(\#)^Infecções1g/diaSF\*\*Cefotaxima^(\#)^Infecções500mg/diaSF30 minutos\*Ceftazidima^(\#)^Infecções500mg/diaSF30 minutos\*Ceftriaxona^(\#)^Infecções1g/diaSF30mim\*CetorolacoDor Intensa30-90mg/diaSF\*Via exclusivaCiclizinaNáusea e vômito25-50mg a cada 8 horas (máximo de 150mg/dia)Inf. Continua=AD\*Incompatível com SFClonazepamAgitação e ansiedade5-8mg/diaSF ou ÁD\*É irritante, diluir o máximo toleradoDexametasona1. Aumento da pressão intracraniana1. 4-16mg/diaSF ou AD\*Via exclusiva2. Redução de edemas peritumoral2. 4-40mg/dia3. Dispneia3. 8-24mg/dia4. Náusea e vômito4. 8-20mg/diaDiclofenacoDor75-150mg/diaSF\*É irritante, diluir o máximo toleradoDipironaDor1g até a cada 6 horasSF\*Via exclusivaEscopolaminaCólicas intestinais60-180mg/diaAD\*\*Máximo de 40mg/dia em infusão contínuaFamotidinaProtetor gástrico\*\*\*\*FenobarbitalConfusão200mg/diaAD\*Via exclusiva, mesmo compatível com morfinaFentanilDorUsual: 100 -1.000mcg/dia Resgate 10mcg a cada 1 horaSF1mL/h=5mcg/h (solução de 500mcg em 100mL de diluente)\*FurosemidaDispneia devido à congestão pulmonar20-40mgSF\*\*GranisetronaNáusea e vômito3-9mg/dia50mL SF\>10 minutos HaloperidolNáusea e vômito Sedação, agitação2,5-10mg/diaAD\*Concentração máxima 2mg/mL. SF pode precipitarHidromorfonaDor50% da dose oral\*\*\*HidroxizinaAntialérgico\*\*\*\*LevomepromazinaNáusea e vômitos intensos5-100mg/diaSF\*É irritante, diluir o máximo toleradoDose máxima de 200mgMetadonaDor intensa50% da dose oralSF60mL/hÉ irritante, variar o local da punção a cada 24 horasMetoclopramidaNáuseas e vômitos30-120mg/diaAD\*É irritante, diluir o máximo toleradoMidazolam1. Agitação e confusão em pacientes terminais1. 10-60mg/diaSF ou AD\*É irritante, diluir o máximo tolerado2. Mioclônus multifocal2. 10-30mg/dia3. Soluços3. 30-120mg/dia4. Sedação4. Iniciar com 1mg/h e aumentar até 4mg/hMorfinaDor e dispneia50% da dose oralSF ou AD\*A dose de 10mg/mL pode ser administrada a cada 4 horasNaproxenoDor550-600mg/dia\*\*Incompatível com a morfinaOctrotídeo1. Redução de secreção gástrica, motilidade, vômitos e diarreia1. 300- 600mcg/dia (máximo de 1.500mcg)SF\*É irritante2. Obstrução intestinal2. 250-500mcg (máximo de 750mcg)3. Diarreia intratável3. 50-500mcg(máximo de 1.500mcg)OndansetronaNáusea e vômito8-24mg/diaSF ou AD\*\*Prometazina^(\#)^Náusea antialérgico12,5-25mg/dia\*\*\*RanitidinaProtetor gástrico50-150mg/dia (máximo de 300mg)AD\* Tobramicina^(\#)^Infecções75mg/dia\*\*\*TramadolDor100-600mg/diaSF\* [^2]

RESULTADOS
==========

Conforme a metodologia citada para a busca das informações, foram selecionadas 17 literaturas ([Quadro 2](#t2002){ref-type="table"}) e um banco de dados eletrônicos.
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Após a seleção das literaturas, tivemos os seguintes achados: 5 literaturas abrangeram apenas informações relacionadas ao procedimento de hidratação, ou seja, não foram citados medicamentos, 4 apenas focaram o uso de medicamentos e 8 literaturas apresentam ambas informações. Apenas 5 trabalhos citaram informações relacionadas com a forma de preparo e administração dos medicamentos.

Dos trabalhos selecionados, 10 deles trazem informações relacionadas às vantagens e desvantagens do método, ([Quadro 3](#t3002){ref-type="table"}), e apenas 2 referências não citaram quaisquer reações adversas.^(^ [@B5] ^,^ [@B13] ^)^

Quadro 3Vantagens e desvantagens da hipodermóclise(1-4,8-11,14,16)VantagensDesvantagensBaixo custoTempo de infusão usual de 1mL/minutoMais confortável que administração intravenosaApenas 3.000mL no período de 24 horas podem ser infundidos e devem ser fracionados em sítios distintosMais fácil de obter novos locais de administraçãoPode levar a edemas locaisPode ser feito em homecareÉ limitada a administração de eletrólitosRedução de hospitalizaçõesSuplementos nutricionais e soluções hipertônicas não são indicadosPoucos relatos de casos de tromboflebitesPossibilidade de reações locaisNão tem sido relacionada com infecções e sepsesNão indicado em casos de desidratação gravePode ser instalada e interrompida facilmente, abrindo e fechando o sistema de infusãoEm casos de urgências e emergênciasNão tem sido associada à formação de coágulosNos casos de infecções bacterianas gravesNão exige materiais complexos 

As reações adversas mais citadas foram dor, inflamação no local da punção e, até mesmo, edemas e necroses teciduais.^(^ [@B3] ^,^ [@B6] ^,^ [@B8] ^,^ [@B12] ^,^ [@B14] ^,^ [@B15] ^)^

Em um dos trabalhos localizados, foram acompanhados 57 pacientes em uma Instituição de Longa Permanência para Idosos (ILPI) que recebiam hidratação por hipodermóclise; 88% deles apresentaram melhoras no estado clinico geral e 84% tiveram melhora do *status* cognitivo após o uso da hipodermóclise.^(^ [@B12] ^)^

Com relação às informações relacionadas a medicamentos, pouco se tem descrito, pois poucas drogas foram até o momento estudadas para essa via e poucas apresentam licença para o uso em infusão subcutânea.^(^ [@B14] ^)^ Conforme um dos artigos analisados, no qual um questionário aberto respondido por médicos, sobre que tipos de medicamentos seriam mais comumente utilizados, a morfina foi a droga mais prescrita (98%), seguida por haloperidol (90%), furosemida (69%) e metoclopramida (44%), entre outras. Ainda nesse trabalho, os médicos foram questionados sobre qual a maneira utilizada para validar as informações, e 70% responderam que prescreviam e validavam a prescrição com outros colegas médicos, 32% validavam com o serviço de farmácia do hospital e apenas 22% consultavam a literatura.^(^ [@B17] ^)^

A maioria das classes de medicamentos já utilizados para essa via, são os opióides, antibióticos, anteméticos e sedativos.

O [quadro 3](#t3002){ref-type="table"} traz algumas informações relacionadas exclusivamente aos medicamentos que já tiveram relatos em literatura de utilização pela hipodermóclise.

Além dessas drogas citadas na tabela, já existem trabalhos que relatam o uso de outros antimicrobianos, dentre eles ertapenen, amicacina, gentamicina e teicoplamina, mas são literaturas ainda com informações limitadas e que aparentemente demonstraram equivalência em comparação com as via usuais, mas o número de pacientes utilizados foi bem pequeno.^(^ [@B15] ^)^

Grande parte das reações adversas citadas nos trabalhos ocorreram em decorrência do uso inadequado, como, por exemplo: locais inadequados de punção, medicamento inapropriado para a via, diluição inadequada e falta de rodízio da punção (trocar a cada 96 horas).^(^ [@B11] ^)^

Por meio desta pesquisa, notamos que as informações relacionadas com a forma de preparo e administração de medicamentos ainda não estão padronizadas. Assim, devemos avaliar as condições do paciente antes de indicar a via, e se existem outras drogas ou até mesmo soluções que já estejam sendo administradas pela via subcutânea, como uma solução fisiológica, por exemplo. Devemos ainda recordar que o limite de líquidos para infusão em um período de 24 horas não pode ultrapassar 3.000mL divididos em dois locais de punção diferentes (1.500mL em cada punção a cada 24 horas).^(^ [@B1] ^,^ [@B2] ^,^ [@B6] ^,^ [@B10] ^)^ Essa questão pode ser minimizada uma vez que duas ou mais drogas podem ser administradas em um único sistema de infusão.

O [quadro 4](#f02002){ref-type="fig"} apresenta informações relacionadas à compatibilidade entre alguns medicamentos.^(^ [@B16] ^,^ [@B18] ^)^

Quadro 4Compatibilidade entre medicamentos pela hipodermóclise(16,18)

DISCUSSÃO
=========

Por meio dos resultados encontrados, observamos que a técnica da hipodermóclise é uma metodologia segura, eficaz, barata e de fácil aplicabilidade^(^ [@B5] ^,^ [@B12] ^)^ e aparenta trazer alguns benefícios.^(^ [@B1] ^-^ [@B4] ^,^ [@B8] ^-^ [@B11] ^,^ [@B14] ^,^ [@B16] ^)^

Entretanto são poucos os estudos originais disponíveis sobre esse tema, principalmente aqueles que incluem a administração de medicamentos, as amostras dos trabalhos localizados foram pequenas, sendo assim, é difícil chegar a uma definição sobre a eficácia na utilização desses medicamentos, o que também foi evidenciado por alguns autores em seus trabalhos.^(^ [@B13] ^,^ [@B15] ^)^ Os estudos originais utilizados para compor esse trabalho, foram focados em questões relacionadas com a hidratação, principalmente em idosos.^(^ [@B2] ^,^ [@B6] ^,^ [@B9] ^,^ [@B10] ^,^ [@B12] ^)^

Dos medicamentos já indicados e comumente prescritos para via subcutânea, como relatado em um dos trabalhos, são prescritos na sua maioria, mais baseados em prática clinica, do que nas literaturas propriamente.^(^ [@B17] ^)^ Além disso, sua forma de ser administrada acaba sendo conforme seu uso intravenoso, pois por enquanto não se tem estabelecido qual a forma mais adequada para o preparo e a administração para os pacientes; contudo, na literatura, há informações que preconizam que a diluição deva ser de 1mL de medicamento para 1mL de diluente.^(^ [@B16] ^)^ No entanto, essa informação ainda não é um consenso para todas as drogas prescritas, pois cada uma delas apresenta seu perfil de diluição, estabilidade e, principalmente, pH. E essas questões podem ser fundamentais para que se evitem eventos adversos.

Se a técnica não for aplicada adequadamente, pode sim trazer problemas para o paciente, conforme descrito nos resultados desse trabalho. O que de certa forma, ao invés de trazer os benefícios possíveis pela técnica, acabe sendo mais prejudicial.

Dos 17 trabalhos utilizados, apenas um único artigo não abordou informações especificas sobre a técnica. Esse por sua vez, buscou saber qual o conhecimento de uma equipe de enfermagem sobre a técnica, o que de fato chamou a atenção, pois grande parte dos enfermeiros que responderam o questionário (71%) não conheciam a técnica.^(^ [@B4] ^)^ O que reforça a idéia de que devido a pouca disponibilidade de informações em literatura, ou a disponibilidade de informações repetidas, torna a técnica pouco divulgada e, além disso, exista uma grande dificuldade para o farmacêutico e para a equipe que acompanha esse perfil de prescrição médica em proporcionar uma orientação de qualidade para que haja o manejo seguro da técnica de preparo e administração de drogas através da via subcutânea.

O quadro elaborado sobre as compatibilidades mostra algumas possibilidades de se otimizar sítios de punção, bem como volumes de administração, podendo levar assim, um conforto maior para o paciente devido a diminuição na manipulação do paciente.

A maior dificuldade neste trabalho foi localizar informações relacionadas especificamente ao modo de preparo e ao tempo de administração dos medicamentos, como citado nos resultados, apenas 5 descreveram de alguma forma a maneira de preparo e administração de medicamentos.^(^ [@B7] ^,^ [@B11] ^,^ [@B13] ^,^ [@B16] ^,^ [@B17] ^)^

A indústria farmacêutica deveria, por sua vez, investir e elaborar estudos voltados para essa técnica de administração. Isso pode vir a ser um diferencial de mercado, uma vez que tal técnica é voltada para pacientes em Cuidados Paliativos e em idosos, pois estes, por sua vez, apresentam redução de massa muscular, dificuldades em se puncionar acessos periféricos e dificuldades de deglutição.

Novos estudos poderiam ser elaborados em uma parcela considerável de uma população especifica, para também podermos construir um perfil de segurança para o paciente e para o próprio medicamento.

CONCLUSÃO
=========

A compilação dessas informações pode direcionar o farmacêutico bem como a equipe médica e de enfermagem na avaliação dos medicamentos a serem administrados pela hipodermóclise, podendo garantir, dessa maneira, o sucesso da terapia e a segurança do paciente, além de diminuir os riscos de eventos adversos relacionados à administração por tal via.

[^1]: Adapted from: Ferreira KA and Santos AC.^(7)(\#)^Pereira I. Cuidado paliativo. São Paulo: CREMESP; 2008. Hipodermóclise. p. 260-72. DW: distilled water; SS: saline solution; \*: no information available.

[^2]: Adaptado de: Ferreira KA e Santos AC.^(7)(\#)^Pereira I. Cuidado paliativo. São Paulo: CREMESP; 2008. Hipodermóclise. p. 260-72. AD: água destilada; SF: soro fisiológico; \*: sem informação disponível.
